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Abstract 
 
Background: Development of resistance to antiretroviral drugs remains an important cause 
of treatment failure in HIV-infected patients, and has been associated with increased 
mortality. Drug resistance can also be transmitted upon infection and causes subsequent 
inferior response to treatment. It is important to monitor the level of resistance in different 
populations as the prevalence varies in different regions. This study investigated the 
prevalence in a cohort of both antiretroviral treatment (=ART)-experienced and ART-naïve 
HIV-infected individuals in Oslo. We also investigated for potential differences in resistance 
within the subgroups gender and socio-cultural background.  
 
Methods: We performed a retrospective observational study on data from the HIV-cohort 
database at Ullevål University Hospital. Patients having at least one genotypic resistance test 
in the time period between 2003 and 2008 were included. Patients were stratified into two 
groups, ART-naïve and ART-experienced. Resistance mutations were identified, and clinical 
resistance to NRTIs (divided into lamivudine and other), NNRTIs and PIs respectively was 
predicted by the means of an algorithm developed from the IAS-USA list of mutations. The 
prevalence of resistance to at least one drug class was calculated for each of the two main 
groups, as well as for the subgroups gender and socio-cultural background (labeled 
western/non-western).  
 
Results: The study included 665 resistance tests from 547 patients, of which 399 tests were 
from ART-naïve and 266 from ART-experienced. We found a low overall prevalence of 
resistance among the ART-naïve, and a decreasing prevalence among the ART-experienced. 
In the latter group resistance to NRTIs was most common. In the ART-naïve resistance was 
detected more often in non-western females than in western males, and this was most 
apparent for NNRTI-resistance. In the ART-experienced there were no differences in overall 
prevalence between gender and sociocultural background, but some differences were 
observed within the individual drug classes, with proportionately more western males 
harboring resistance to PI and NRTIs (other than lamivudin) than non-western females. 
 
Conclusion: Our findings regarding the overall prevalence in both ART-naïve and ART-
experienced are in agreement with other studies from Europe and North America. The 
decreasing prevalence is most likely due to more efficient treatment in the recent years and 
shows that resistance can be kept at a low level in spite of increased availability of 
antiretroviral treatment. Further studies are needed to clarify whether the observed 
differences in prevalence of resistance at the subgroup level are due to local variations in 
access, prescription and utilization of drugs, genetic factors or other reasons. 
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INNLEDNING 
 
Introduksjonen av kombinasjonsterapi for HIV (HAART = highly active antiretroviral therapy) i 1996 
førte til en dramatisk forandring i leveutsiktene til HIV-smittede, med reduksjon i både klinisk 
progresjon til AIDS og mortalitet (1). De senere årene har det kommet flere nye antiretrovirale 
medikamenter på markedet, og man har dermed utvidet mulighetene for effektiv suppresjon av HIV-
infeksjon. Mens diagnosen HIV/AIDS i epidemiens tidlige år på 80-tallet var nærmest ensbetydende 
med en dødsdom, er HIV nå blitt en kronisk fremfor en dødelig infeksjon (2).  
Varig behandlingseffekt begrenses imidlertid av resistensutvikling mot medikamentene som 
pasienten bruker (3, 4). Denne utviklingen er en forutsigbar og uunngåelig konsekvens av non-
suppressiv behandling (5, 6), og har klinisk implikasjon ved at det hyppig fører til terapisvikt og 
innskrenkning av pasientens videre behandlingsmuligheter (7). I tillegg forekommer kryssresistens 
(8), der resistens utvikles mot medikamenter som pasienten ikke engang er eksponert for, med 
ytterligere reduksjon i behandlingsmulighetene (7). Resistente virusstammer kan overføres til andre 
ved nysmitte, og representerer dermed en potensiell samfunnsmedisinsk utfordring. Slik overført 
resistens kan persistere i flere år (9), og begrenser senere behandlingsalternativer også for denne 
gruppen av pasienter. I likhet med ervervet resistens (dvs. resistens som utvikles under behandling), 
medfører overført resistens dårligere respons på behandlingen målt ved virusnivå i plasma, økt 
sannsynlighet for terapisvikt og kortere tid til terapisvikt (10, 11). Studier har i tillegg vist at ervervet 
resistens er assosiert med en økt risiko for sykdomsprogresjon og død som ikke kan forklares utfra 
CD4-tall og virusnivå i plasma (12-14). Fra et klinisk synspunkt er det derfor viktig å unngå 
resistensutvikling ved å tilstrebe fullstendig supprimert viremi i behandlingen. Et ledd i dette er å 
utføre genotypisk resistenstesting i tråd med gjeldende retningslinjer både hos nydiagnostiserte og 
ved behandlingssvikt, slik at den senere behandling kan optimaliseres ved å unngå medikamenter 
pasienten har utviklet resistens mot (3).  
Man har fryktet at problemet med resistensutvikling vil eskalere med stadig økt 
tilgjengelighet og varighet av HAART (15). Selv om overført resistens kan bidra til endring i insidensen 
av resistens, er det antatt at slike endringer i hovedsak drives av ervervet resistens hos pasienter på 
behandling (15). Resistenstesting både hos behandlede og ubehandlede er i denne forbindelse nyttig 
som et overvåkingsverktøy i et samfunnsmedisinsk perspektiv, for raskt å kunne fange opp en 
eventuell økning av resistensprevalens, for evaluering av risikoen for spredning av resistens og for 
vurdering av behovet for nye medikamenter på befolkningsnivå (16). Prevalenstall fra ulike 
geografiske lokalisasjoner viser imidlertid stor variasjon, slik at forskjellige regioner må ha separate 
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systemer for overvåking (3). Vi undersøker derfor i denne studien forekomsten av resistens i en HIV-
kohort i Oslo.  
Før beskrivelse av studien, vil jeg gå nærmere inn på de ulike momentene som hittil er blitt 
nevnt: Prinsipper for HAART og medikamentenes virkningsmekanismer, hvordan resistens utvikles og 
den kliniske betydningen av dette og til sist nytten av resistenstesting. Jeg forutsetter at leseren har 
bakgrunnskunnskap om HIV-virusets oppbygning, livssyklus og patogenese.  
 
HIV-behandling 
Målet med den antiretrovirale behandlingen er fullstendig suppresjon av viremi, dvs. HIV-RNA i 
plasma < 20 kopier/mL. De tilgjengelige medikamentene retter seg inn mot enzymer som virker i 
ulike faser av virusets livssyklus, og kan deles inn i 6 klasser: Nukleosid/nukleotid revers transkriptase 
inhibitor (NRTI), non-nukleosid revers transkriptase inhibitor (NNRTI), protease-inhibitor (PI), entry-
inhibitor, fusion-inhibitor og integrase-inhibitor. Jeg vil her konsentrere meg om de tre mest brukte 
klassene: NRTI, NNRTI og PI.  
Virkestoffet i medikamenter tilhørende NRTI-klassen er ulike nukleosid- eller nukleotid-
analoger, hvorav alle er pro-drugs som må fosforyleres i vertscellen til trifosfater før de kan virke. 
Trifosfater er essensielle byggestener for det virale enzymet revers transkriptase i dannelsen av 
proviral DNA fra RNA. Fosforylerte NRTI konkurrerer med vertscellens ekvivalente trifosfater for 
inkorporering i den voksende DNA-kjeden, og inkorporering av NRTI medfører terminering av 
kjedeforlengelsen (17). På denne måten hindres syntesen av proviral DNA, som kreves for innsetting 
av HIV-genomet i vertscellens. 
NNRTI hemmer viral revers transkriptase allosterisk ved binding nær enzymets katalytiske 
sete (8). Dette fører til denaturering av enzymet, og dannelsen av proviral DNA hindres. 
Medikamenter av klassen PI hemmer det virale enzymet protease, som spalter translaterte 
polypeptider til ferdige virus-proteiner. Dette trinnet kreves for modning av nye viruspartikler. PI 
hindrer denne modningsprosessen ved binding til setet hvor spaltingen foregår, og dermed hindres 
også knoppskytingen fra vertscellen og infisering av nye celler. Utviklingen av PI førte til et 
gjennombrudd i HIV-behandlingen i 1996, med muligheter for å oppnå suppresjon av virus til ikke-
påvisbare nivåer i plasma (4).  
Prinsippet ved HAART er å kombinere minst tre ulike medikamenter, helst fra to ulike klasser. 
Gjeldende anbefalinger ved oppstart av behandling er 2NRTI + NNRTI eller 2NRTI + boosted PI (PI/r, 
dvs proteasehemmer tilsatt ritonavir som farmakokinetisk forsterker) (18,19). Behandlingen 
eliminerer ikke HIV-viruset fra kroppen, men reduserer effektivt produksjonen av nye viruspartikler 
ved å angripe flere stadier i virusets livssyklus. Dette fører til supprimert virusnivå i plasma, økt antall 
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CD4+ T-celler i blodet og delvis restitusjon av immunsystemet (7). Pasientens immunsvikt reverseres, 
og dersom behandlingen tolereres kan pasienten leve et nesten normalt liv (20). 
 
Resistensutvikling 
Med resistens menes virusets evne til fortsatt replikasjon tross nærvær av antiretrovirale midler (4). 
Bakgrunnen for dette er punktmutasjoner i HIV-virusets gener med påfølgende endring av 
aminosyresekvens og proteinstruktur i virale enzymer, noe som fører til at medikamenter ikke lenger 
bindes optimalt. Medikamentene er dermed mindre effektive i å hemme enzymaktivitet, noe som 
uttrykkes i en økt IC-50 (IC = inhibitory concentration, den konsentrasjonen av medikamentet som 
kreves for å hemme virusreplikasjonen med 50 %).  
HIV-viruset har en høy mutasjonsrate fordi viralt revers transkriptase mangler evnen til å 
korrigere feil som oppstår under DNA-syntesen. Mutasjonsraten anslås til 10-5 - 10-4 pr base pr 
replikasjonssyklus. Sammenholdt med den hurtige produksjonen av nye virus med over 109 nye celler 
infisert hver dag, betyr dette at hver eneste mulige punktmutasjon forekommer mellom 104 og 105 
ganger pr dag (6). Med andre ord vil det daglig, spontant og tilfeldig, dannes et utall genetiske 
varianter kalt kvasispesies, hvorav noen innehar mutasjoner assosiert med resistens allerede før 
eksponering for medikament (6, 20).  
I nærvær av seleksjonspresset som et medikament utøver vil disse resistente variantene ha 
en overlevelsesfordel fremfor villtype. Virussuppresjon oppnås ikke, og pasienten opplever 
behandlingssvikt (definert som manglende suppresjon HIV-RNA i plasma til < 20 kopier/mL  4-6 mnd 
etter oppstart av behandling eller økning av HIV-RNA etter tidligere supprimert nivå).  
 I fravær av antiretrovirale medikamenter har imidlertid de fleste resistente variantene 
dårligere replikasjonsevne (lavere fitness) enn villtype (6, 20-22). Harrison et al (23) viste for 
eksempel at tilstedeværelsen av mutasjonen M184V ga et signifikant lavere preterapeutisk virusnivå i 
plasma sammenlignet med villtype, som uttrykk for en in-vivo fitness-kostnad av mutasjonen. 
Følgene av dette er at villtypen igjen vil dominere i viruspopulasjonen i fravær av medikament, noe 
som kommer til enten ved oppvekst av villtype som er arkivert i genomet til hvilende T-celler, eller 
ved såkalt back-mutation  fra de resistente variantene (mutert virusvariant muterer tilbake til 
villtype) (21). Resistente varianter som er selektert frem av non-suppressiv behandling forsvinner 
imidlertid ikke fra kroppen, men arkiveres også i hvilende T-celler som latente reservoarer (24)    
 
Klinisk betydning av resistens 
 Tross dårligere replikasjonsevne hos resistente virus, med derav forventet lavere virulens, er det 
evidens i studier for at resistensutvikling mens pasienten står på HAART er assosiert med økt risiko 
for klinisk progresjon. Ormaasen et al (12) viste at pasienter med høygradig resistens ved 
behandlingssvikt har økt risiko for å utvikle en HIV-relatert sykdom uavhengig av CD4-tall og nivåer av 
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HIV-RNA, mens Zaccarelli et al (13) fant at høygradig resistens mot tre medikamentklasser var 
signifikant assosiert med høyere risiko for død. En større europeisk kohortstudie fant også høyere 
risiko for AIDS-utvikling og død hos pasienter med sviktende suppresjon av viremi og resistens mot to 
eller flere medikamentklasser sammenlignet med pasienter med fortsatt supprimert viremi etter to 
år på HAART (14). Andre studier har imidlertid ikke kunnet påvise slike sammenhenger (25), og en 
studie har til og med vist at det går bedre med de som har resistens (26). Dette temaet er dermed 
fortsatt kontroversielt. Det er imidlertid utbredt enighet om at resistensutvikling uansett er uheldig 
med behandlingssvikt og uttømming av behandlingsmuligheter som følge, og bør derfor unngås. 
 
Faktorer av betydning for resistensutvikling - hvordan unngå resistens? 
 Virusreplikasjon vil kunne fortsette ved suboptimal antiretroviral behandling som ikke gir full 
virussuppresjon, som f.eks. ved monoterapi. Dette fører raskt til resistensutvikling (6,20) på bakgrunn 
av egenskaper hos viruset som beskrevet over. Ved HAART rettes derimot behandlingen inn mot 
flere faser i virusets livssyklus, f.eks. både mot dannelsen av proviral DNA og mot modningsprosessen 
ved bruk av NRTI+PI. Slik kan replikasjonen holdes på et såpass lavt nivå at risiko for resistensutvikling 
minsker (20). Men selv med kombinasjonsterapi oppnår ikke alle pasienter virussuppresjon (27), og 
det oppstår behandlingssvikt. Årsaker til dette kan være (4,27,28): 
 manglende etterlevelse (HAART er en krevende behandling med kompliserte regimer) 
 alvorlige bivirkninger og toksisitet 
 nedsatt absorpsjon eller intoleranse som gir suboptimale konsentrasjoner av medikamentet 
 interaksjoner med andre medikamenter 
 forbigående frigjøring av viruspartikler fra latente reservoarer i hvilende T-celler 
 resistensutvikling (som dermed både er en årsak til og konsekvens av suboptimal 
behandlingseffekt); herunder spiller også kryssresistens og medikamenters ulike genetiske 
barriere inn. 
Utfra ovennevnte faktorer kan resistens minimeres ved optimal bruk av og kontinuerlig tilgang på 
HAART, korrekt foreskriving av medikamenter, god oppfølging med endring av behandlingsregime 
ved terapisvikt og ikke minst pasientinformasjon og tett samarbeid med pasienten for å sikre 
etterlevelse (7). 
 
Resistensmekanismer på klassenivå (8). 
Man har identifisert to biokjemiske mekanismer for NRTI-resistens:  1) Mutasjoner som M184V og 
K65R fører til at revers transkriptase diskriminerer mot inkorporering NRTI under DNA-syntesen og 
heller setter inn autentiske nukleosider fremfor NRTI i den voksende DNA-kjeden. M184V er den 
hyppigst forekommende NRTI-mutasjonen. 2) Såkalte tymidinanalog-mutasjoner (TAMs) og T69-
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insertions fasiliterer økt fjerning av allerede inkorporert NRTI fra DNA-kjeden. T69-insertions og et 
kompleks av mutasjoner kalt Q151M-komplekset fører til kryssresistens mot flere av medikamentene 
i NRTI-klassen (Q151M-komplekset består av en mutasjon på posisjon 151 der to basepar er byttet 
ut, og den følges ofte av flere andre mutasjoner på andre posisjoner).  
Det er en lav genetisk barriere for NNRTI-resistens, hvor kun en eller to mutasjoner kreves for 
høygradig resistens. Mange av mutasjonene gir redusert mottakelighet for flere NNRTI, noe som 
igjen fører til høye nivåer av kryssresistens. Mutasjonene kan klassifiseres i primære og sekundære 
mutasjoner. Primære mutasjoner er de første som oppstår under behandling med NNRTI, og gir 
høygradig resistens mot en eller flere NNRTI.  Denne gruppen utgjøres av K103N/S, V106A/M, 
Y181C/I, Y188L og G190A/S/E. Sekundære mutasjoner forekommer oftest i kombinasjon med 
primære. Eksempler er L100I, K101P og P225H.  
PI selekterer for et stort antall ulike mutasjoner som kan deles inn i såkalte hoved- og 
tilleggsmutasjoner (hhv ”major” og ”minor”), hvorav de førstnevnte er av størst klinisk signifikans, 
mens sistnevnte kompenserer for den reduserte fitness assosiert med hovedmutasjoner. Oftest 
kreves akkumulering av flere proteasemutasjoner for klinisk resistens.   
 
Testing og tolking av resistens 
Resistenstesting er vist å uavhengig kunne predikere respons på behandling (29). Gjeldende 
retningslinjer anbefaler testing ved terapisvikt hos behandlede, ved graviditet og i en rekke 
situasjoner for ubehandlede (3):  
 ved diagnosetidspunkt på grunn av mulig overført resistens  
 ved akutt HIV-infeksjon  
 ved første evaluering av en kronisk HIV-infeksjon der behandling avventes, dette for å 
dokumentere resistente varianter som over tid vil erstattes av villtype i fravær av behandling  
 ved oppstart av behandling ved kronisk infeksjon dersom tidligere tester ikke foreligger 
Resistenstesting foregår prinsipielt på to måter: genotypisk eller fenotypisk.  
Fenotypisk testing skjer in-vitro i cellekultur, med måling av virus-isolaters evne i forholdt til 
villtype til å infisere T-celler i nærvær av økende mengder medikament. Dette er en teknisk 
komplisert, kostbar og tidkrevende metode som ytterligere begrenses av mangel på en definert cut-
off-verdi for mange medikamenter for når virusets mottakelighet anses redusert eller tapt (20,29).  
De fleste laboratorier bruker genotypisk testing, noe retningslinjene for resistenstesting også 
i hovedsak anbefaler (3). Genotypisk resistenstesting består av amplifisering og sekvensering av 
genene for revers transkriptase og protease. Sekvensene sammenlignes deretter med en 
konsensussekvens (villtypesekvens) og muterte posisjoner som er assosiert med klinisk resistens 
identifiseres (29). Dette foregår i en automatisert prosess med hjelp av kommersielle eller 
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webbaserte verktøy. Resultatet må videre tolkes i forhold til pasientens nåværende og tidligere 
behandlingsregimer (28). Metoden er teknisk enklere enn fenotypisk testing, og man har muligheten 
til å oppdage muterte varianter tilstede i såpass små mengder at de ikke virker inn på fenotype. 
Tolkningsprosessen representerer imidlertid en stor utfordring, idet det krever at man kjenner til 
hvordan hver mutasjon, og eventuelt interaksjoner mellom disse, påvirker virusets mottakelighet for 
medikamenter. Et eksempel på en slik mutasjon er opphevet effekt av K65R ved samtidig 
tilstedeværelse av TAM (3). Det er fortsatt manglende kunnskap på dette feltet (28), men studier har 
likevel vist nytte av genotypisk resistenstesting i form av signifikant bedret virologisk respons der 
man har valgt videre behandling utfra foreliggende testsvar (5). En annen studie har vist ytterligere 
bedring i behandlingsrespons når man kombinerer resistenssvaret med råd fra eksperter 
sammenlignet med kun å basere seg på resistenssvaret for valg av behandling (30). Viktige 
begrensninger ved dagens genotypiske tester, er vansker med sekvensering dersom plasmanivå av 
HIV-RNA er < 1000 kopier/mL, og deres manglende evne til å detektere små subpopulasjoner av 
virusvarianter. Ved behandlingssvikt bør derfor testing ideelt sett skje mens pasienten fortsatt står 
på det sviktende regimet (3), idet resistente varianter raskt erstattes av villtype som dominerende 
populasjon i plasma etter seponering (9).  
 
Studiens formål 
Som tidligere nevnt varierer tall for forekomst av resistens betydelig mellom ulike land, og man kan 
ikke uten videre overføre resultater fra en populasjon til en annen. Det er derfor både ønskelig og 
nødvendig å se nærmere på resistensnivået hos vår populasjon av HIV-smittede. Videre er det, så 
langt vi vet, få studier som har sett på om det finnes forskjeller i resistens mellom ulike demografiske 
grupper som kjønn, etnisitet og sosiokulturell bakgrunn. Flere faktorer av både genetisk, kulturell og 
økonomisk art kan tenkes å gi slike forskjeller. Vi vil derfor se spesielt på om det finnes slike 
forskjeller i vår pasientpopulasjon.  
 
Målene med studien er dermed å undersøke følgende: 
 Forekomst av resistens mot de tre hovedklassene av medikamenter over en tidsperiode på 5 
år i en HIV-kohort i Oslo, hos både behandlede og ubehandlede 
 Forekomst av høygradig resistens og multiklasseresistens 
 Eventuelle forskjeller i forekomst av resistens mellom kjønn og mellom pasienter med ulik 
sosiokulturell bakgrunn  
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MATERIALE OG METODE 
Studiepopulasjon 
I denne studien ble allerede innsamlede data ved Ullevål Universitetssykehus retrospektivt analysert. 
Infeksjonssavdelingen ved UUS er Norges største avdeling for behandling av HIV-infeksjon. Omtrent 
50 % av alle HIV-smittede i Norge har blitt fulgt ved denne avdelingen siden starten av HIV-
epidemien, og poliklinikken har registrert mer enn 1200 pasienter. Dermed er en komplett kohort av 
pasienter fra en middels-stor europeisk by tilknyttet denne poliklinikken (28). Tabell 1 viser en 
oversikt over årlig antall pasienter i kohorten og antall på behandling for vår studieperiode.  
 
År Antall i kohorten Antall på behandling 
2003 732 378 
2004 815 426 
2005 863 487 
2006 946 545 
2007 1006 614 
2008 1033 661 
Tabell 1: Antall pasienter hhv i kohorten og på behandling 
pr år i studieperioden. 
 
Ved resistenstesting blir alle prøvesvar registrert i en egen HIV-database sammen med demografisk 
informasjon om pasienten, virologisk og immunologiske data samt informasjon om evt. antiretroviral 
medikasjon. Indikasjon for resistenstesting er behandlingssvikt, definert som utilstrekkelig eller 
manglende suppresjon av HIV-RNA i plasma til < 20 kopier/mL innen 4-6 mnd etter oppstart av 
behandling, eller økning av HIV-RNA etter tidligere suppresjon. Fra 2006 ble det også rutine å 
resistensteste alle nydiagnostiserte. Forut for dette ble det for ubehandlede kun testet ved klinisk 
indikasjon, f.eks. ved graviditet. 
Pasienter som hadde fått utført minst èn resistenstest ved Infeksjonsmedisinsk avdeling, 
UUS, fra årene 2003-08 ble hentet fra databasen og inkludert i studien. I de tilfellene hvor pasienten 
hadde flere resistensprøver i samme år ble kun den første prøven inkludert. Dersom pasienten hadde 
flere prøver fra ulike år, telte imidlertid hver av disse som selvstendige oppføringer.  
  Pasientprøvene ble inndelt i to grupper: 1) Ubehandlet, dvs. pasienten har aldri fått 
antiretroviral behandling forut for prøvetidspunktet eller pasienten hadde startet opp med 
behandling <4 uker før prøvetidspunkt, og 2) Behandlet, dvs. pasienten sto på antiretroviral 
behandling på prøvetidspunktet og hadde gjort dette i en periode på > 4 uker forut, eller pasienten 
hadde tidligere stått på behandling. Et visst antall av pasientene var å finne i begge grupper ettersom 
behandling ble startet opp i løpet av studieperioden. Kjønn og sosiokulturell bakgrunn ble vurdert 
utfra navn, imidlertid ble det ved tvil sjekket opp mot pasientjournal. Sosiokulturell bakgrunn vil være 
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assosiert med tilgangen på antiretroviral behandling i pasientens opprinnelsesland. Tradisjonelt 
vestlige land, dvs. Vest-Europa, Nord-Amerika og Australia anses å ha god tilgang på antiretroviral 
behandling, mens ikke-vestlige land anses å ha dårlig tilgang. Med bakgrunn i dette ble pasientens 
sosiokulturelle status definert som enten vestlig eller ikke-vestlig. 
 
Laboratoriemetoder  
Genotypisk resistenstesting og analyse ble utført ved hjelp av ViroSeq HIV-1 Genotyping System 
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) i henhold til produsentens instruksjoner. Sekvensering av 
protease og revers transkriptase ble utført på ABI Prism 310 Genetic Analyser i seks reaksjoner. Disse 
seks fragmentene ble deretter satt sammen til den ferdige sekvensen ved hjelp av programmet 
ViroSeq HIV-1 Genotyping System software versjon 2.5, med manuell korrekturlesing etterpå. 
Resistensassosierte mutasjoner ble identifisert ved hjelp av databasen Drug Resistance Interpretation 
(http://hivdb.stanford.edu/, Stanford University, Stanford, CA, USA).  
HIV-1 RNA i plasma ble kvantifisert med PCR-teknologi ved hjelp av Amplicor HIV-1 Monitor 
test, versjon 1.5 (Roche Diagnostics, Branchburg, NJ). Den nedre grensen for deteksjon av RNA var 20 
kopier/mL. 
 
Resistensklassifisering 
Mutasjoner assosiert med resistens mot hhv lamivudine og emtricitabin (kalt NRTI-184, 
tilstedeværelse av mutasjonen M184V), øvrige NRTI (kalt NRTI-andre), NNRTI og PI ble identifisert og 
klassifisert i de nevnte kategorier i henhold til den sist oppdaterte mutasjonslisten til International 
AIDS Society (IAS)-USA (31). Forventet klinisk resistens mot hver av disse medikamentklassene ble 
gradert for hver pasientprøve ved hjelp av en algoritme (tabell 2) utviklet fra IAS-USAs 
mutasjonsliste. Grad av resistens ble angitt som 0=ingen resistens, 1=lavgradig resistens og 
2=høygradig resistens. Resistenssvar hvor det forelå en blanding av villtypevirus og mutert variant, 
f.eks. M184MV, ble ansett som en mutert variant. Andelen med resistens, grad 1 og/eller 2, utfra 
ovenstående algoritme ble beregnet for hver av gruppene og for demografiske undergrupper, både 
årlig og samlet i hele tidsperioden. Videre ble fordelingen av resistens pr klasse og forekomst av 
høygradig og multiklasseresistens vurdert. 
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Tabell 2: Algoritme til bruk for klassifisering og gradering av resistens. 
  Grad 1 Grad 2 
NRTI-184 
 
M184V 
NRTI-andre 
2-3 av:  
M41L, D67N, T69AN, K70R, L210W, T215FY, K219Q. 4 eller fler av: 
 M41L, D67N, T69AN, K70R, L210W, T215FY, K219Q 
1 av:  
K65R 
 
NNRTI 
1 av: 1 av: 
L100I, K101P, P225H, M230L K103N, V106AM, Y181CI, Y188CHL, G190AS 
PI 
4-5 av: 6 eller fler av: 
10FIR, 20MRT, 24I, 32I, 33F, 46IL, 47V, 48V, 50V, 53L, 
54LMV, 71TV, 73ASC, 82AFST, 84V, 88S, 90M 
10FIR, 20MRT, 24I, 32I, 33F, 46IL, 47V, 48V, 50V, 53L, 
54LMV, 71TV, 73ASC, 82AFST, 84V, 88S, 90M 
 
 
RESULTATER 
Studiepopulasjon 
Til sammen 665 prøver fra 547 pasienter ble inkludert i studien og fordelt i to grupper avhengig av 
behandlingsstatus. For tre pasienter kom det ikke klart frem om pasienten hadde stått på behandling 
eller ei, og disse ble ikke tatt med i studien. 31 pasienter var oppført i begge gruppene på grunn av 
oppstart av behandling i løpet av studieperioden. 
Gruppen ”Ubehandlet” besto av 392 pasienter, hvorav 280 var menn og 112 kvinner, med en 
medianalder på 40 år. Det var 224 pasienter fra vestlige land og 165 fra ikke-vestlige land. For tre av 
pasientene var det ingen info om opprinnelsesland.  De 392 pasientene sto for til sammen 399 
prøver. Av disse prøvene var 286 (71,7 %) fra menn, 113 (28,3%) fra kvinner, 228 (57,1%) vestlige og 
168 (42,1%) ikke-vestlige. HIV-virus subtype B forelå i 215 av prøvene, og av disse var 185 (86 %) 
prøver fra vestlige. Blant de 163 prøvene med non-B subtype, var 124 (76 %) ikke-vestlige. Median 
HIV-RNA var 86000 kopier/mL. 
I gruppen ”Behandlet” sto 186 pasienter for 266 prøver. Det var 131 menn og 55 kvinner, 
med en medianalder på 47 år. 116 pasienter var vestlige, mens 69 var ikke-vestlige.  For èn pasient 
var opprinnelsesland ukjent. Blant de 266 prøvene, var 185 (69,5 %) fra menn og 81 (30,5 %) fra 
kvinner, 170 (63,9 %) fra vestlige og 95 (35,7 %) fra ikke-vestlige. 165 prøver hadde virus av subtype 
B, og av disse var 151 (92 %) vestlige, mens blant de 84 med non-B subtype var 60 (71 %) ikke-
vestlige. Median HIV-RNA var 9600 kopier/mL. 
 
Tabell 3 (s. 13) viser en oversikt over grunndataene for studiepopulasjonen.
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Tabell 3: Grunndata, studiepopulasjonen 
   Ubehandlet   Behandlet 
Pasienter, n  392  186 
Kvinner, n (%)  112 (28,6)  55 (29,6) 
Menn, n (%)  280 (71,4)  131 (70,4) 
Alder, median  40  47 
Vestlige, n (%)  224 (57,1)  116 (62,4) 
Ikke-vestlige, n (%)  165 (42,1)  68 (36,6) 
Ukjent nasjonalitet  3 (0,8)  1 (0,54) 
Prøver, n   399   266 
Kjønn     
Prøver fra menn, n (%)  286 (71,7)  185 (69,5) 
Prøver fra kvinner, n (%)  113 (28,3)  81 (30,5) 
Sosiokulturell bakgrunn     
Prøver fra vestlige, n (%)  228 (57,1)  170 (63,9) 
Prøver fra ikke-vestlige, n (%)  168 (42,1)  95 (35,7) 
Ukjent nasjonalitet, n (%)  3 (0,8)  1 (0,4) 
Subtype      
B  215 (53,9)  165 (62,0) 
Non-B  163 (40,9)  84 (31,6) 
hvorav A  10  12 
C  86  31 
CRF01_AE  27  13 
CRF02_AG  29  19 
D  6  9 
F  3  0 
G  2  0 
Inkonklusiv/ikke oppgitt  21 (5,3)  15 (5,64) 
HIV RNA (kopier/mL), median  86000  9600 
Hyppigste resistensassosierte mutasjoner, n    
NRTI M41L 4 M184V 100 
 T69N/T69ADN 3 T215F/Y 65 
 M184V 2 D67N 63 
 L210W 1 M41L 61 
NNRTI K103N 2 K103N 44 
 Y181C 2 Y181C/I 20 
PI A71T/V 41 A71T/V 69 
 L10I 33 L10F/I/R 60 
 K20R 33 V82A/F/S/T 46 
 M46I/L 4 K20M/R/T 43 
Prøver med resistens, n (%)  10 (2,5)  154 (57,9) 
NRTI – 184  2 (0,5)  100 (37,6) 
NRTI-andre  2 (0,5)  99 (37,2) 
NNRTI  6 (1,5)  83 (31,2) 
PI  2 (1,5)  51 (19,2) 
14 
 
Resistensforhold blant ubehandlede 
I 33 av prøvene (8,3%) fantes kun villtype-virus med konsensussekvens. Av de 366 prøvene (91,7%) 
hvor sekvensen avvek fra konsensus, hadde 103 (25,8%) resistensassosierte mutasjoner (dvs. det 
forelå en eller flere av mutasjonene oppgitt i algoritmen). Faktisk resistens mot minst èn 
medikamentklasse iht. algoritmen forelå i kun 10 prøver (2,5%) (tabell 4, s. 15). Alle disse prøvene var 
fra forskjellige pasienter, slik at resistens forelå hos 10 av 392 pasienter (2,6%). De hyppigst 
forekommende mutasjonene var M41L for NRTI, K103N og Y181C for NNRTI og L10I og K20R for PI 
(tabell 3). 
 
 
Figur 1: Årlig forekomst av resistens, andel av det totale antall prøver fra 2003-08. 
 
Som figur 1 viser, ligger den årlige forekomsten av resistens på rundt 2%, men med en økning i 2006 
til 4,3%. Det var flest tilfeller av resistens mot NNRTI (6/399, 1,5%), og samtlige av disse var av 
høygradig karakter. Fire prøver viste resistens mot NRTI (1%), hvorav to tilfeller av høygradig karakter 
der det i begge tilfeller dreide seg om M184V-mutasjonen. PI-resistens forelå i kun to prøver (0,5%). 
Begge disse prøvene var fra 2004 fra vestlige menn (tabell 4).  
 
Blant prøvene med resistens, var det åtte prøver (80%; 2,0% av total antall prøver) med høygradig 
resistens mot minst èn klasse (tabell 4). I to tilfeller (20%; 0,5% av total antall prøver) forelå resistens 
mot to klasser (NRTI+PI og NRTI+NNRTI, begge fra vestlige menn), hvorav den ene prøven har 
høygradig resistens mot begge klassene. Det var ingen tilfeller med resistens mot alle tre klassene.  
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Tabell 4: Oversikt over prøvene med resistens blant de ubehandlede. Kjønn: M=mann, K=kvinne. Sosiokulturell bakgrunn: 
V=vestlig, IV=ikke-vestlig. Grad: 0=ingen resistens iht. algoritme, 1=lavgradig resistens, 2=høygradig resistens. 
 
 
I 1,4% av prøvene fra menn (4/286) og i 5,3% av prøvene fra kvinner (6/113) ble det påvist resistens. 
60% (6/10) av de som har resistens er med andre ord kvinner, mens kvinneandelen blant det totale 
antall prøver kun utgjør 28,8% (113/399). Dette tyder på en skjevfordeling der relativt sett flere 
kvinner har resistens (figur 2). Denne skjevfordelingen gjør seg spesielt gjeldende for prøvene med 
NNRTI-resistens (figur 3). Blant disse var det dobbelt så mange kvinner som menn, og sett i lys av 
antall prøver fra hhv kvinner og menn, har en betydelig større andel kvinner NNRTI-resistens 
sammenlignet med menn (4/113, 3,5 % mot 2/286, 0,7 %).  Dette gjelder også til en viss grad NRTI-
resistens, hvor andelen for kvinner og menn er hhv 1,8% (2/113) og 0,7% (2/286). På den annen side 
var det ingen kvinner med PI-resistens, mens 0,7% (2/286) av mennene hadde dette. 
 
 
Figur 2: Andel av kvinner og menn i hhv totalpopulasjonen 
(”total”, n=399) og i resistenspopulasjonen (”resistens”, 
n=10).  
 
Figur 3: Andel av hhv kvinner og menn med resistens pr 
klasse. 
Pasient Kjønn 
Sosio-
kulturell 
bakgrunn 
  NRTI-resistens NNRTI-resistens PI-resistens 
År Mutasjoner Grad Mutasjoner Grad Mutasjoner Grad 
1 K IV 2003   0 K103KN 2 M36I, L63P 0 
2 M V 2004 V118IV 0 V179D 0 
L10I, K20R, M36I, I54V, L63P, 
A71V, V82AV, I93L 1 
3 M V 2004 M41L, L210W, T215C 1   0 
L10I, K20R, M36I, I54V, L63P, 
A71V, V82A, L90M 2 
4 K  V 2005   0 V106A 2 L63P, I93L 0 
5 K  IV 2006   0 K103KN 2 M36I, L63P, H69K, V77I, I93L 0 
6 K IV 2006 M184MV 2   0 K20R, M36I, L63AV, I93L 0 
7 K V 2006 M41LM, T69NT, G333E 1   0 L63P, V77I, I93L 0 
8 M  V 2006 M184MV 2 Y181CY 2   0 
9 K  IV 2007 K219N 0 Y181C 2   0 
10 M  IV 2008   0 V106MV 2 M36I, H69K, I93L 0 
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2,2% (5/228) vestlige og 3,0% (5/168) ikke-vestlige hadde resistente virus. Blant de 10 prøvene med 
resistens, var det dermed like mange vestlige som ikke-vestlige (5/10, 50%).  De vestlige utgjør 57,1% 
av det totale antall prøver, mens tilsvarende andel for ikke-vestlige er 42,1%. Det var altså en 
tendens til noe høyere forekomst av resistens blant de ikke-vestlige (figur 4). Ved vurdering av 
resistens for hver klasse, er det igjen klare forskjeller for NNRTI (figur 5). Dobbelt så mange ikke-
vestlige som vestlige er resistente mot denne klassen, noe som gir en andel på 2,4% (4/168) av ikke-
vestlige mot 0,9% (2/228) av vestlige. Det motsatte gjelder for NRTI, hvor en noe høyere andel av 
vestlige fremviser resistens (1,3% vs. 0,6%). Det er ingen resistens mot PI blant de ikke-vestlige, men 
2/228 (0,9%) vestlige er resistente for denne klassen. 
 
 
Figur 4: Andel av vestlige og ikke-vestlige i hhv total-
populasjonen (”total”, n=399) og resistenspopulasjonen 
(”resistens”, n=10). 
 
Figur 5: Andel av hhv vestlige og ikke-vestlige med 
resistens pr klasse.
 
Resistensforhold blant behandlede 
Det var som ventet betydelig mer resistens i denne gruppen. Kun fire prøver av totalt 266 hadde 
virus med villtypesekvens. Prøver med resistensassosierte mutasjoner utgjorde 71,4% (190/266). De 
hyppigste mutasjonene blant prøvene med resistens var M184V for NRTI, K103N for NNRTI og A71TV 
for PI (tabell 3). For hele tidsperioden 2003-08 forelå resistens mot minst èn klasse i 57,9% av 
prøvene (154/266). Det er i løpet av disse årene tendens til fallende forekomst, fra 74% i 2003-04 til 
ca 60% i 2005-06, og med et betydelig fall til 37% i 2008 (figur 6, s. 17). I 2008 er det et høyere antall 
utførte resistensprøver, mens antallet prøver med resistens holder seg på omtrent samme nivå som 
foregående år (data ikke vist). Dette gir dermed store utslag på andel med resistens.  
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Figur 6: Årlig forekomst av resistens mot minst èn klasse, andel av det totale antall 
prøver fra 2003-08. 
 
I det store flertall av prøvene med resistens er det snakk om høygradig resistens mot minst èn klasse 
(140/154, 90,9%), og andelen følger over tid den samme trend som resistens generelt (figur 7). 
Høygradig resistens mot to klasser og alle tre klassene forelå i hhv 47 (17,7%) og 18 (6,8%) tilfeller. I 
løpet av studieperioden er det blant prøvene med resistens en noe økende andel med høygradig 
resistens mot 1 klasse (fra 43,8% i 2003 til 53,8% i 2008), og en fallende andel med høygradig 
resistens mot 2 klasser (fra 37,5% til 19,2%). Andelen med høygradig resistens mot 3 klasser holder 
seg relativt stabil (fra 9,4% til 11,5%, figur 8).  
 
 
Figur 7: Høygradig resistens, andel blant antall prøver 
totalt. 
 
Figur 8: Høygradig resistens, andel blant antall prøver 
med resistens.
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Når man ser på resistens på klassenivå, var det flest med resistens mot NRTI. 37,6% (100/266) hadde 
resistens mot lamuvidine pga M184V-mutasjonen (kalt NRTI-184), og 37,2% (99/266) hadde resistens 
mot øvrige NRTI (NRTI-andre). 31,2% (83/266) av prøvene hadde NNRTI-resistens, mens resistens 
mot PI forelå i 19,2% (51/266) av prøvene (tabell 3). 
Figurene 9-12 viser den årlige fordelingen av resistens mot hver klasse. For NRTI-184 synker 
prevalensen gradvis fra 2003-07 fra ca 50% til 40%, for deretter å falle relativt markant i 2008 til 20% 
(figur 9). Det er noe mer variasjon i årlig forekomst av resistens mot øvrige NRTI, men samlet sett er 
det også her en fallende prevalens fra rundt 50% i begynnelsen av perioden til 17,1% i 2008. De 
senere årene er det også tendens til flere har lavgradig resistens mot NRTI-andre fremfor høygradig 
(figur 10).  
 
 
Figur 9: Andel prøver med NRTI-184-resistens blant total antall prøver. 
 
 
Figur 10: Andel prøver med NRTI-andre resistens blant total antall prøver. 
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Ved NNRTI-resistens er det hovedsakelig snakk om høygradig resistens, sågar foreligger kun 
høygradig resistens de siste tre år av studieperioden. Det er også for denne klassen fallende 
prevalens, dog ikke like uttalt som for NRTI tatt i betraktning sistnevntes høyere forekomst i 
utgangspunktet. For NNRTI faller prevalensen fra oppunder 40% i 2003 til 20% i 2008, med et relativt 
stabilt nivå i mellomtiden på rundt 34% (figur 11).  
 
 
Figur 11: Andel prøver med NNRTI-resistens blant total antall prøver. 
 
Blant prøvene med PI-resistens er det tendens til at flere har høygradig resistens fremfor lavgradig, 
motsatt av hva som er tilfelle for NRTI-andre. Totalt sett er det også for denne klassen fallende 
prevalens, noenlunde jevnt de første årene (med unntak av 2005) fra et nivå på ca 25-30% og 
deretter, som for de andre klassene, et noe større fall i 2008 til 7,10% (figur 12).   
 
 
Figur 12: Andel prøver med PI-resistens blant det totale antall prøver. 
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I 30,5% av prøvene (81/266) forelå multiklasseresistens, definert som resistens mot to eller flere 
klasser. Blant disse var det resistens mot to klasser i 47 tilfeller, med hyppigste kombinasjoner NRTI-
184/NNRTI og NRTI-andre/PI, og 34 tilfeller med resistens mot alle tre klasser (data ikke vist).  
Totalt sett var det, som for resistens generelt, fallende forekomst av multiklasse-resistens i løpet av 
studieperioden, men med et noe kraftigere fall i 2008 til 12,9% etter å ha ligget på et relativt stabilt 
nivå de øvrige år rundt 37% (figur 13). I midten av studieperioden var det en lett tendens til økning av 
multiklasseresistens, hovedsakelig på grunn av økt andel to-klasse-resistens. Blant prøvene med 
resistens, var det i 2003 en like stor andel med multiklasseresistens (25+25%) som med resistens mot 
kun èn klasse (50%) (figur 14). De neste årene økte andelen med multiklasseresistens i forhold til èn-
klasse, men dette snur i 2008 hvor nå over halvparten (65%) av prøvene har resistens mot kun èn 
klasse.  
 
 
Figur 13: Prøver med resistens mot hhv 2 og 3 klasser, andel av 
total antall prøver.  
 
Figur 14: Prøver med resistens mot hhv 1, 2 og 3 klasser, 
andel av prøver med resistens. 
 
Kjønn og resistens 
Resistens forelå i 57,3% (106/185) av prøvene fra menn og i 59,3% (48/81) av prøvene fra kvinner. 
Prøver fra menn utgjør da 68,8% (106/154) av resistenspopulasjonen, mens de fra kvinner utgjør 
31,2%. Fordelingen er således noenlunde lik den i totalpopulasjonen, hvor tilsvarende andeler er hhv 
69,5% og 30,5% (figur 15). Det er også en tilnærmet lik andel menn og kvinner med resistens (57% vs. 
59%).  
For begge kjønn var det i løpet av tidsperioden en synkende andel med resistens. Mens 
74,1% av prøvene fra menn i 2003 hadde resistens, har dette falt til 34% i 2008. For kvinner falt 
prevalensen tilsvarende fra 75% til 47,1% (figur 16). Den synkende prevalensen som er observert for 
resistens generelt gjelder dermed både kvinner og menn, selv om fallet er noe større for menn. 
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Figur 15: Andel av kvinner og menn i hhv 
totalpopulasjonen (”total”, n=266), 
resistenspopulasjonen (”resistens” n=154) og 
populasjonen med multiklasseresistens (”multiklasse”, 
n=81).  
 
Figur 16: Trend over tid for resistens blant kvinner og 
menn, andel av hhv total antall kvinner og menn. 
 
På klassenivå (figur 17) var det forholdsmessig flere menn som hadde resistens mot NRTI-andre 
(41,1% av menn vs. 28,4% av kvinner) og PI (21,1% vs. 14,8). Det motsatte var tilfelle for resistens 
mot NRTI-184 (40,7% av kvinner vs. 36,2% av menn) og NNRTI (35,8% vs. 29,2%).  
En noe høyere andel menn (61/185, 33,0%) hadde multiklasseresistens enn kvinner (20/81, 
24,7%). For å si det på en annen måte, utgjør mennene en høyere andel av subpopulasjonen med 
multiklasseresistens (n=81) enn hva som er forventet utfra andelen i totalpopulasjonen (75,3% mot 
69,5%, figur 15), mens kvinner da nødvendigvis utgjør en mindre andel enn forventet (24,7% mot 
30,5%). For begge kjønn er det en springende dog tilsynelatende synkende trend for 
multiklasseresistens i løpet av tidsperioden, men andelen hos kvinner (37,5% i 2003, faller til 5,9% i 
2008) synker mer enn andelen hos menn (fra 37% i 2003 til 15,1% i 2008) (figur 18).  
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Figur 17: Andel av hhv kvinner og menn med resistens pr 
klasse. 
 
Figur 18: Andelen av hhv kvinner og menn med 
multiklasseresistens. 
 
Sosiokulturell bakgrunn og resistens 
Resistens ble påvist i 59,4% (101/170) av prøvene fra vestlige og i 54,7% (52/95) av prøvene fra ikke-
vestlige, dvs. det var totalt sett en noe høyere andel av resistens blant de vestlige. Sammenlignet 
med fordelingen av vestlige og ikke-vestlige i totalpopulasjonen (hhv 63,9% og 35,7%), er det 
tilnærmet lik fordeling også i resistenspopulasjonen (101/154, 65,6% og 52/154, 33,8%) (figur 19).  
Det var i løpet av studieperioden en synkende andel med resistens både hos vestlige og ikke-vestlige, 
hvor resistens blant de vestlige falt fra 70,4% i 2003 til 33,3% i 2008, mens tilsvarende tall for ikke-
vestlige er hhv 80% og 44% (figur 20).  
 
 
Figur 19: Andel av vestlige og ikke-vestlige i hhv 
totalpopulasjonen (”total”, n=266), resistenspopulasjonen 
(”resistens” n=154) og populasjonen med multiklasseresistens 
(”multiklasse”, n=81).  
 
Figur 20: Trend over tid for resistens blant vestlige og ikke-
vestlige, andel av hhv total antall vestlige og ikke-vestlige. 
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En klart høyere andel vestlige har resistens mot medikamentklassene NRTI-andre (47,6% vs. 17,9%) 
og PI (25,9% vs. 7,4%) enn ikke-vestlige. Det er også en noe høyere andel vestlige med resistens mot 
NRTI-184 enn ikke-vestlige (38,2% mot 35,8%), mens for klassen NNRTI er det en noe høyere andel 
ikke-vestlige (33,7% vs. 30%) (figur 21).  
Flere vestlige (36,5%, 62/170) enn ikke-vestlige (20%, 19/95) hadde multiklasseresistens. 
Denne forskjellen viser seg også i den relative fordelingen i subpopulasjonen med 
multiklasseresistens sammenlignet med totalpopulasjonen: De vestlige utgjør 76,5% av de med 
multiklasseresistens, mens forventet utfra andel i totalpopulasjonen er 63,9%. Tilsvarende for ikke-
vestlige er 23,5% mot forventet 35,7% (figur 19). For begge grupper er det over tid en synkende 
trend, men forskjellen mellom dem opprettholdes, motsatt av hva som er tilfelle for menn og kvinner 
med resistens mot flere klasser. Som figur 22 viser, faller andelen vestlige med multiklasseresistens 
fra 40,7% i 2003 til 17,8% i 2008, mens andelen hos ikke-vestlige faller fra 33,3% til 4%. 
 
 
Figur 21: Andel av hhv vestlige og ikke-vestlige med resistens pr 
klasse 
 
Figur 22: Andelen av hhv vestlige og ikke-vestlige med 
multiklasseresistens
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DISKUSJON 
Forekomst av resistens 
Vår studie viser at det er en lav årlig forekomst av resistens hos ubehandlede som får utført 
resistenstest i Oslo. For hele tidsperioden 2003-2008 var det en totalforekomst på 2,5%, hvorav det 
hovedsakelig dreide seg om høygradig resistens. Det er tilsynelatende ingen dramatiske endringer 
over tid, men det er vanskelig å trekke noen slutninger vedrørende dette grunnet lave tall. Den 
relative doblingen av resistens i 2006 sammenlignet med de øvrige årene skyldes mest sannsynlig 
tilfeldig variasjon, hvor lave absolutte tall gir store relative utslag.  
Studier har funnet forekomst av overført resistens på hhv 1-10% i USA og 9-24% i Europa 
(10). Disse tallene er imidlertid fra begynnelsen av decenniet. Nyere studier viser en forekomst på 3-
10% i europeiske land (23, 32-34), og våre tall er noe lavere enn dette. Vercauteren et al (35) 
analyserte tall fra hhv 2002-06, og fant en stabilisering av prevalensen i Europa i underkant av 10%. 
Dette er en lovende utvikling, men det finnes ikke nylig oppdaterte studier på området som kan 
bekrefte en eventuelt stadig synkende prevalens av overført resistens.  
Forekomsten av overført resistens i en populasjon er bl.a. relatert til prevalensen av resistens 
hos behandlede, og risikoatferd i populasjonen (15, 29). Lokale variasjoner i dette bidrar til ulike 
estimater for overført resistens i forskjellige studier. Ulikheter i bruk av og tilgang til behandling på 
populasjonsnivå spiller også inn (10).   
Videre gjør en rekke metodologiske problemer det vanskelig å sammenligne studier fra ulike 
områder og tidsperioder (3). Ofte brukes forskjellige definisjoner for resistens. For eksempel 
definerer Little et al (10) resistens som tilstedeværelsen av en eller flere primære mutasjoner, mens 
vi i vår algoritme i visse tilfeller krever at flere slike mutasjoner foreligger samtidig før vi kaller det 
resistens (tabell 2). Både metoder og rutiner for resistenstesting endres over tid, f.eks. ble ikke 
resistenstesting av nysmittede i vår kohort rutinemessig utført før 2006, med sannsynlig 
seleksjonsbias ved non-representativ testing av visse risikogrupper forut for dette (3). Forskjeller i 
hvor lang tid etter smittetidspunkt resistenstesten er tatt, kan ha innvirkning på estimert overført 
prevalens. I fravær av seleksjonspress vil resistente virusstammer i plasma over tid erstattes av 
villtype, og de resistente variantene vil dermed utgjøre for liten andel av viruspopulasjonen til å bli 
oppdaget med standard metoder for testing. Man forventer således en høyere forekomst av overført 
resistens jo kortere tid etter smittetidspunkt, og dette er vist i studier som fant en forekomst på 8-
16% hos pasienter med kronisk infeksjon i USA og vest-Europa, mot 23-28% hos nylig smittede 
(29,32). Vi har i vår studie ikke skilt mellom nylig smitte og kronisk infeksjon, noe som kan føre til en 
underestimering av reell overført resistens.  
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For gruppen som er behandlet, er årlig forekomst av resistens blant de som får utført resistenstest 
adskillig høyere, med en totalforekomst i hele perioden på 57,9%. Også for behandlede viser studier 
lokale variasjoner i estimert prevalens, med andeler fra 76-90% i vestlige land (3). Denne variasjonen 
gjenspeiler bl.a. ulik tilgjengelighet av medikamenter på populasjonsnivå og pasientenes 
behandlingshistorie (15,29), herunder spesielt eksponeringen for nonsuppressive pre-HAART regimer 
som generelt fører til økt resistensnivå (37). Videre vil ulik metodologi i studiene med ulik definisjon 
av resistens, praksis for resistenstesting og studiedesign (tverrsnitt vs. longitudinell (36)) føre til 
forskjellige estimater. I likhet med vår studie, rapporterer de fleste studier prevalens som andelen 
med resistens utfra antall pasienter med resistenstest, og ikke utfra total antall pasienter på 
behandling i populasjonen. Pasienter som får utført resistenstest er imidlertid ikke representativ for 
hele den behandlingseksponerte populasjonen, men er en seleksjon av pasienter med problemer 
med behandlingen (37). Våre data viser f.eks. for 2008 at av de 661 pasientene på behandling (tabell 
1) ble det utført 70 resistenstester, hvor resistens ble påvist hos 26 stk (data ikke vist). Andelen med 
resistens blant totalt antall behandlede pasienter blir dermed 3,9%. Tilsvarende andel for 2003 er 
8,4% (378 på behandling, 43 resistenstester, 26 med resistens). Disse estimatene ved en tverrsnitts-
tilnærming vil på sin side føre til en underestimering av resistensen, ved at pasienter med suksessfull 
virussuppresjon i plasma likevel kan resistens arkivert i latente T-celler, som har potensiale til å vokse 
frem igjen.  
Siden resistenstesting hos behandlede utføres ved behandlingssvikt, representerer 
forekomstene vi har rapportert i studien andelen med resistens blant de som svikter på behandling. 
Vi finner et fall i denne andelen, spesielt fra 2007 til 2008. Fallende prevalens er i samsvar med andre 
studier fra Europa (37-39), hvorav en studie fra Sveits viser en reduksjon fra 57% i 1999 til 37% i 2007 
(37). Funnet i våre data kan være uttrykk for tilfeldig variasjon, men som figur 6 viser, er det en 
relativt jevnt synkende trend i løpet av studieperioden. Fra 2007 til 2008 er det nesten en dobling av 
antall resistensprøver, dvs. en dobling av antall med behandlingssvikt. Dette skyldes mest sannsynlig 
den økende pasientmassen som står på behandling (tabell 1). Resistensnivået holder seg imidlertid 
stabilt i absolutte tall, tross økt antall pasienter på behandling og med behandlingssvikt. Det kan 
indikere at behandlingen i økende grad svikter av andre årsaker enn resistensutvikling, årsaker som 
denne studien ikke har tatt med i analysen, som f.eks. manglende etterlevelse. Dette betyr igjen på 
sin side at behandlingen med årene har blitt mer effektiv i forhold til å hindre resistensutvikling, 
f.eks. med introduksjon av nye medikamenter som virker på andre angrepspunkter i tillegg til mer 
potente varianter av eldre medikamenter, som sammen øker repertoaret og effektiviteten av 
behandlingsregimer (3,29,40). Økt kunnskap omkring bruk av resistenstester som grunnlag for valg 
av behandlingsregime kan også være en faktor for bedret behandling. Det er for øvrig ikke 
holdepunkter for at det er en økt andel med behandlingssvikt i vår kohort i løpet av perioden, idet 
26 
 
pasientmassen øker tilsvarende (data ikke vist), men det er heller ingen synkende andel. En 
utfordring videre blir dermed å få til en reduksjon av antall pasienter som svikter på behandling. 
Tidstrender i prevalens må imidlertid også vurderes i forhold til kontinuerlig endret 
sammensetning av HIV-populasjonen over tid. Von Wyl et al (37) fant i sin studie en betydelig 
reduksjon i andelen av pasienter tidligere eksponert for non-suppressiv monoterapi som generelt er 
ansett for å ha høyere potensiale for resistensutvikling. Samtidig økte andelen som ble behandlet 
med HAART helt fra starten av, og som dermed hadde en lavere risiko for resistensutvikling. Dette 
førte til en fortynningseffekt av resistensnivået. Dersom tidstrenden ble reanalysert med en fastsatt 
undergruppe av pasientene, økte resistensprevalensen jevnt, dog med en gradvis utflating av kurven 
(37). Man har derfor fortsatt holdepunkter for at det foreligger en gunstig utvikling i resistensnivået 
samtidig med økt bruk og varighet av HAART. Frykten for en eskalering av resistensepidemien, med 
påfølgende økt behandlingssvikt og innskrenkning av behandlingsmuligheter, og muligens også økt 
mortalitet, kan dermed vise seg å være grunnløs. 
Innenfor behandlet-gruppen er det også i slutten av studieperioden en tendens til at de som 
har resistens ved behandlingssvikt, har en ”lettere”  grad i form av mer 1-klasse- enn 2-
klasseresistens (3-klasseresistens holder seg stabil).  Andelen med multiklasseresistens følger forøvrig 
den samme synkende trenden som resistens generelt.  
 
Resistensforekomst på klassenivå  
– sammenheng med hvilke medikamenter som brukes, kjønn eller sosiokulturell 
bakgrunn? 
For de ubehandlede var NNRTI-resistens hyppigst forekommende (1,5%), fulgt av NRTI (1%, her ble 
de to undergruppene 184 og andre sett under ett) og til sist PI (0,05%). Der hvor det påvises 
resistens, er det nokså klare tendenser til forskjeller både mellom kjønnene og de to sosiokulturelle 
gruppene. Det er relativt sett flere kvinner enn menn som har resistens (5,3% vs. 1,4%), og noe flere 
ikke-vestlige enn vestlige (3,0% vs. 2,2%). Disse demografiske forskjellene er på klassenivå spesielt 
uttalt for resistens mot NNRTI, hvor det er en klar overrepresentasjon av ikke-vestlige kvinner. De 
fleste av de ikke-vestlige kvinnene i kohorten er fra afrikanske land, og denne forskjellen på 
klassenivå kan skyldes utstrakt bruk av NNRTI-preparater i disse områdene, både som del av 
behandlingsregimer og profylaktisk ved graviditet (41). Tilsvarende er det i vår studie kun vestlige 
menn som har PI-resistens. De fleste mennene i kohorten er fra risikogruppen menn som har sex 
med menn, en gruppe som har lang erfaring med bruk av PI. 
I gruppen behandlede var det flest med NRTI-resistens (hhv 37,6% og 37,2% for -184 og -
andre), dernest NNRTI (31,2%) og til sist PI (19,2%). For alle tre klasser er det en synkende trend over 
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tid, men i ulikt tempo. Årsaken til at NRTI-resistens er hyppigst, reflekterer mest sannsynlig den 
utstrakte bruken av denne klassen medikamenter. Dette var de første medikamentene som ble 
utviklet, og er fortsatt hovedgrunnlaget i trippelbehandlingen (NRTI-backbone). I Norge er PI 
tradisjonelt mer brukt enn NNRTI, likevel foreligger NNRTI-resistens hyppigere. Dette kan skyldes at 
NNRTI har lavere genetisk barriere (8) og dermed lettere fører til resistens enn PI, spesielt ritonavir-
boosted PI (PI/r). Flere studier har vist økt utvikling av resistens mot NNRTI ved NNRTI-regimer enn 
mot PI ved PI/r-regimer (41,42).  
For de behandlede er det ikke de samme forskjeller i total resistensforekomst mellom 
kjønnene og de to sosiokulturelle gruppene, men forskjeller finnes på klassenivå. Det er fortsatt noe 
flere kvinner og ikke-vestlige med NNRTI-resistens, mens klart flere vestlige menn har PI-resistens. 
Årsakene til dette kan skyldes de samme forhold som er diskutert for ubehandlede.  
 
Ut fra vår studies design har vi ikke forutsetninger for å trekke noen konklusjoner vedrørende de 
observerte forskjellene mellom kjønn og sosiokulturell bakgrunn, men funnene kan være gjenstand 
for videre undersøkelse. Så vidt vi vet, er det få studier som har sett spesifikt på dette i HIV-
populasjoner. Noen har inkludert demografiske faktorer som kjønn og etnisitet i multivariat analyser, 
men har da ikke påvist signifikante forskjeller i forekomst av resistens mellom gruppene (32). Vi har i 
vår studie ikke sett eksplisitt på ulike raser, men ofte innebærer ulike sosiokulturell bakgrunn også 
ulik etnisitet.    
 Man kan spekulere i om årsakene til disse forskjellene mellom demografiske grupper 
hovedsakelig skyldes regionale ulikheter i hvilke medikamentklasser som velges i 
behandlingsregimet, eller om mer grunnleggende genetiske og kulturelle faktorer også spiller inn.  
Genetiske varianter i absorpsjon og metabolisme av medikamenter kan hos noen gi suboptimale 
medikamentkonsentrasjoner. En studie har vist høyere konsentrasjon av proteasehemmeren TPV/r 
hos kvinner sammenlignet med menn (43). Siden suboptimale konsentrasjoner av medikament bidrar 
til resistensutvikling, kan dette være en mulig medvirkende årsak til at flere menn har PI-resistens 
(studien fant imidlertid ingen forskjell i virologisk eller immunologisk respons). For videre 
undersøkelse av dette må man bl.a. se på hvilke spesifikke PI som er brukt blant pasientene i studien, 
evt. undersøke for slike kjønnsforskjeller også for andre medikamenter.  En annen studie har vist 
lavere ekspresjon av ABC-protein hos kvinner. Dette proteinet bidrar til efflux av medikamenter fra 
cellen og er dermed en determinant for intracellulær medikamentkonsentrasjon (44). Også i denne 
forbindelse kan suboptimal konsentrasjon på medikamentets virkningssted bli en følge. 
 Kulturelle faktorer f.eks. i etterlevelse kan tenkes å spille inn på de observerte forskjellene 
mellom de sosiokulturelle gruppene. En hypotese kan være at ulikt syn på tradisjonell vestlig 
skolemedisin blir et hinder for perfekt compliance til et behandlingsregime med en høy pillebyrde og 
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potensielle alvorlige bivirkninger. Et studie på selvrapportert etterlevelse hos 249 pasienter i vår 
kohort fant at det var signifikant lavere etterlevelse blant gruppen ”non-Norwegians” sammenlignet 
med de homoseksuelle og heteroseksuelle pasientgruppene, men det var i utgangspunktet høy 
etterlevelse i alle grupper (>95%) (45).  
 Videre kan økonomiske faktorer spille inn. Gupta et al (41) peker på at risiko for 
behandlingssvikt på NNRTI-baserte regimer i ressursfattige områder er doblet med påvisning av en 
langt høyere andel med resistens mot NNRTI (90%) og NRTI (70%) sammenlignet med hva som er 
funnet i studier fra ressursrike områder. Denne markert økte resistensraten i ressursfattige områder 
kan være resultat av dårligere muligheter for resistenstesting og monitorering av virusnivå i plasma 
med evt. langvarig viremi, og begrenset tilgang til medikamenter slik at pasienter kanskje deler sine 
doser med familie og bekjente (3,41). Med økende migrasjon vil vi kunne se resultatene av dette hos 
pasienter her i Oslo. 
En annen mulighet for forskjeller i resistens mellom pasienter fra ulik sosiokulturell bakgrunn, 
er ulik fordeling av subtyper av HIV-viruset med dominans av subtype B i vestlige land og non-B 
globalt. Pasienter smittet i ulike områder kan dermed være smittet av ulike subtyper. Det er kjent at 
det er forskjeller i genetisk barriere mellom subtyper, f.eks har subtype C en naturlig polymorfisme i 
posisjon 106 i RT som teoretisk kan gi lavere barriere mot NNRTI-resistens. Studier har imidlertid ikke 
vist dårligere effekt av medikamenter på non-B-subtyper (3). Vi har i denne studien ikke sett på 
betydningen av subtyper for resistensforekomst, men dette kan være gjenstand for videre 
undersøkelse. 
 
Svakheter og feilkilder ved studien 
Siden vi har foretatt en retrospektiv observasjonsstudie, og ikke f.eks en intervensjonstudie, av 
resistens hos HIV-smittede i Oslo, kan vi ikke trekke noen konklusjoner vedrørende årsak til de 
observerte tidstrender i resistensutvikling og forskjeller mellom subgrupper. Videre kan det av 
samme grunn føre til skjevheter i hvem som har fått utført resistenstest, noe som har betydning for 
deteksjonen av resistens. Det kan tenkes at klinikeren ikke forventer at pasienten kan klare en 
endring i medikasjon, og avstår dermed fra testing siden dette ikke vil ha noen betydning for videre 
forløp.  Ulik frekvens for resistenstesting, med påfølgende skjevheter i oppdagelsen av resistens, kan 
også foreligge ved ulik monitorering i en observasjonsstudie der visse pasienter følges mer enn andre 
(40). Dette kan føre til at noen pasienter blir stående lenger på et sviktende regime, noe som er vist å 
føre til økt resistensnivå (46,15). En ytterligere mulighet for skjevhet ligger i endret praksis over tid 
for testing. Før 2006 ble testing hos ubehandlede i vår kohort kun utført ved klinisk indikasjon, og 
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dette kan ha bidratt til en overestimering av prevalens disse årene ved at et forventet høy-risiko 
utvalg ble testet.  
En annen potensiell feilkilde til forekomstene funnet i denne studien, er sensitiviteten til den 
genotypiske testen som ble brukt. Testen krever HIV RNA i plasma > 1000 kopier/mL for amplifisering 
og sekvensering, mens grensen for behandlingssvikt og dermed indikasjon for resistenstest er satt til 
20 kopier/mL. Testen er heller ikke i stand til å detektere virusvarianter som utgjør mindre enn 20% 
av den totale viruspopulasjonen. Begge disse faktorene kan føre til underestimering av den reelle 
prevalensen. Virusvarianter som dermed forblir uoppdagede kan få en overlevelsesfordel ved 
oppstart av et behandlingsregime som ikke tar hensyn til deres tilstedeværelse, og pasienten 
risikerer (på ny) behandlingssvikt på grunn av resistensutvikling. Metoder som ultradeep 
pyrosequencing og allel-spesifikk PCR har en høyere sensitivitet enn standardmetoder (29), men er 
foreløpig ikke en del av vanlig klinisk rutine.  
Validitet av algoritmen er en annen feilkilde. Vi har sett på resistens på klassenivå, og ikke på 
medikamentnivå, og har antatt at et visst antall av gitte mutasjoner fører til klinisk/fenotypisk 
resistens mot en medikamentklasse. Spesielt for klassen PI blir ikke dettehelt eksakt, idet ulike 
mutasjoner vektes forskjellig for ulike PI. Generelt mangler man fortsatt en del kunnskap om den 
kliniske signifikans av mutasjonene, og spesielt interaksjoner mellom mutasjoner, og dette vil følgelig 
også gjelde for vår algoritme. Vi har i algoritmen heller ikke tatt hensyn til eksisterende kunnskap om 
interaksjoner mellom mutasjoner. Studier har sammenlignet bruk av ulike algoritmer på de samme 
data, og ikke funnet store forskjeller i resistensrate eller predikering av virologisk respons (47,48). Vår 
algoritme er ikke blitt validert for større kliniske data. 
Vi har valgt vestlig/ikke-vestlig som indikator for sosiokulturell bakgrunn. Dette er ikke en 
anerkjent inndeling, og er en slags sekkebetegnelse for en heterogen gruppe. Det blir dermed 
vanskelig å generalisere eventuelle funn. Det er heller ikke nødvendigvis korrekt antagelse om 
tilgangen til antiretrovirale midler er lavere hos dem vi har kalt ikke-vestlige. 
For de behandlede har vi ikke sett nærmere på pasientenes spesifikke behandlingshistorie. 
Både tid på behandling, type behandling og også om pasienten sto på behandling ved 
prøvetakingstidspunkt kan ha innvirkning på resistensmønsteret og prevalensen. Det er f.eks. høyere 
sannsynlighet for multiklasseresistens hos pasienter som ble startet opp på de tidligste suboptimale, 
non-potente regimene som et direkte resultat av suboptimal behandling. Til sist har vi heller ikke tatt 
pasientenes medikament-etterlevelse i betraktning. Manglende etterlevelse er en velkjent årsak til 
behandlingssvikt, og delvis etterlevelse med påfølgende suboptimale medikamentkonsentrasjoner 
kan føre til resistensutvikling.  
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Konklusjon 
Vi observerer i vår studie en lav forekomst av resistens hos ubehandlede, og en fallende prevalens av 
resistens hos behandlede som gjelder for alle tre medikamentklasser og også for 
multiklasseresistens. Den mest sannsynlige årsaken til dette er bedre effekt av antiretroviral 
behandling sammen med en eventuell fortynningseffekt av resistensnivået pga endret 
sammensetning av HIV-populasjonen. Dette må imidlertid underøkes nærmere i videre studier. 
Dersom våre observasjoner bekreftes, foreligger det en gunstig utvikling i resistensnivået samtidig 
med en økt bruk av antiretroviral behandling, noe som viser at det er mulig å begrense 
resistensutviklingen selv med utstrakt tilgjengelighet av HAART. Imidlertid må man fortsette med 
resistenstesting for overvåking og i behandlingsvalg. 
For de demografiske subgruppene, observeres overført NNRTI-resistens hyppigere hos ikke-
vestlige kvinner enn hos vestlige menn, mens behandlede vestlige menn hyppigere har PI-resistens 
enn ikke-vestlige kvinner. Disse forskjellene kan skyldes ulik eksponering for behandling i de 
respektive gruppene, men ytterligere studier er nødvendig for å avklare årsakene.  
31 
 
Kilder 
1. Palella FJ Jr, Delaney KM, Moorman AC et al. Declining morbidity and mortality among patients 
with advanced human immunodeficiency virus infection. HIV Outpatient Study Investigators. N 
Engl J Med 1998; 338: 853-60 
2. Bruun J, Skeie L, Mæland A et al. Fra dødelig syndrom til kronisk sykdom. Tidsskr Nor 
Lægeforening 2006; 126: 3121-4 
3. Hirsch MS, Günthard HF, Schapiro JM et al. Antiretroviral drug resistance testing in adult HIV-1 
infection: 2008 recommendations of an International AIDS Society-USA Panel. Clin Inf Dis 2008; 
47: 266-85 
4. Åsjö B, Langeland N. Medikamentell resistens vid HIV-infektion. Tidsskr Nor Lægeforening 
2008; 128: 2593-6 
5. Durant J, Clevenbergh P, Halfon P et al. Drug-resistance genotyping in HIV-1 therapy: the 
VIRAD APT randomised controlled trial. Lancet 1999; 353: 2195-99 
6. Coffin JM. HIV population dynamics in vivo: implications for genetic variation, pathogenesis, 
and therapy. Science 1995; 267: 483-9 
7. Gallant JE. Strategies for long-term success in the treatment of HIV Infection. JAMA 2000; 283: 
1329-34 
8. Shafer RW, Schapiro JM. HIV-1 drug resistance mutations: an updated framework for the 
second decade of HAART. AIDS Rev 2008; 10: 67-84 
9. Little SJ, Frost SDW, Wong JK. Persistence of transmitted drug resistance among subjects with 
primary human immunodeficiency virus. J Virol 2008; 82: 5510-18 
10. Little SJ, Holte S, Routy J-P et al. Antiretroviral drug resistance among patients recently 
infected with HIV. NEJM 2002; 347: 385-94 
11. Grant RM, Hecht FM, Warmerdam M et al. Time trends in primary HIV-1 drug resistance 
among recently infected persons. JAMA 2002; 288: 181-8 
12. Ormaasen V, Sandvik L, Åsjö B et al. An algorithm based genotypic resistance score is 
associated with clinical outcome in HIV-1 infected adults on ART. HIV Med 2004; 5: 400-406 
13. Zaccarelli M, Tozzi V, Lorenzini P. Multiple drug class-wide resistance associated with poorer 
survival after treatment failure in a cohort of HIV-infected patients. AIDS 2005; 19: 1081-89  
14. Cozzi-Lepri A, Phillips AN, Clotet B et al. Detection of HIV drug resistance during antiretroviral 
treatment and clinical progression in a large European cohort study. AIDS 2008; 22: 2187-98 
15. Blower SM, Aschenbach AN, Gershengorn HB et al. Predicting the unpredictable: Transmission 
of drug-resistant HIV. Nature Medicine 2001; 7: 1016-20 
16. Costagliola D, Descamps D, Assoumou et al. Prevalence of HIV-1 drug resistance in treated 
patients. A French nationwide study. J Acquir Immune Defic Syndr 2007; 46: 12–18 
17. Schafer RW. Genotypic testing for human immunodeficiency virus type 1 drug resistance. Clin 
Microbiol Rev 2002; 15: 247-277 
18. Thompson MA, Aberg JA, Cahn P et al. Antiretroviral treatment of adult HIV infection: 2010 
Recommendations of the International AIDS Society-USA Panel. JAMA 2010; 304: 321-333 
19. Gazzard BG (on behalf of the BHIVA Treatment Guidelines Writing Group). British HIV 
Association guidelines for the treatment of HIV-1-infected adults with antiretroviral therapy 
2008. HIV Medicine 2008; 9: 563–608 
20. Åsjö B, Ulvestad E. HIV-1-resistens mot antiretrovirale midler. Tidsskr Nor Lægeforening 2001; 
121: 3421-4  
21. Hedskog C, Mild M, Jernberg J. Dynamics of HIV-1 quasispecies during antiviral treatment 
dissected using ultra-deep pyrosequencing. PloS One 2010: 5; e11345 
22. Nijhuis M, Deeks S, Boucher C. Implications of antiretroviral resistance on viral fitness. Curr 
Opin Infect Dis 2001; 14: 23-28 
23. Harrison L, Castro H, Cane P et al; UK CHIC. The effect of transmitted HIV-1 drug resistance on 
pre-therapy viral load. AIDS, 2010; 24: 1917-22  
32 
 
24. Hermankova M, Ray S, Ruff C, et al. HIV-1 drug resistance profiles in children and adults with 
viral load of <50 copies/ml receiving combination therapy. JAMA. 2001; 286: 196-207 
25. Recsky MA, Brumme ZL, Chan KL et al. Antiretroviral resistance among HIV-infected persons 
who have died in British Columbia, in the era of modern antiretroviral therapy. J Infect Dis 
2004; 190: 285-292  
26. Lucas GM, Gallant JE, Moore RD. Relationship between drug resistance and HIV-1 disease 
progression or death in patients undergoing resistance testing. AIDS 2004; 18: 1539-1548 
27. Mocroft A, Miller V, Chiesi A et al. Virological failure among patients on HAART from across 
Europe: results from the EuroSIDA study. Antivir Ther 2000; 5: 107-12 
28. Ormaasen V. Studies on mortality, morbidity and predictors of clinical outcome in HIV infected 
individuals in Oslo. A cohort study 1983-2004 (Doktoravhandling). Oslo: Det medisinske 
fakultet, Universitetet i Oslo; 2005 
29. Grant PM, Zolopa A. The use of resistance testing in the management of HIV-1 infected 
patients. Curr Opin HIV AIDS 2009; 4: 474-80 
30. Tural C, Ruiz L, Holtzer C et al. Clinical utility of HIV-1 genotyping and expert advice: the Havana 
trial. AIDS 2002; 16: 209-18 
31. Johnson VA, Brun-Vèzinet F, Clotet B et al. Update of the drug resistance mutations in HIV-1: 
December 2008. Top HIV Med 2008; 16: 138-145 
32. Wensing AMJ, van de Vijver DA, Angarano G et al. Prevalence of drug-resistant HIV-1 variants 
in untreated individuals in Europe: Implications for clinical management. J Infect Dis 2005; 192: 
958-66 
33. Payne BA, Nsutebu EF, Hunter ER et al. Low prevalence of transmitted antiretroviral drug 
resistance in a large UK HIV-1 cohort. J Antimicrob Chemother 2008; 62: 464-8 
34. Alteri C, Svicher V, Gori C et al; SENDIH Study Group. Characterization of the patterns of drug-
resistance mutations in newly diagnosed HIV-1 infected patients naïve to the antiretroviral 
drugs. BMC Infect Dis. 2009; 9: 111 
35. Vercauteren J, Wencing AMJ, van de Vijver DA et al (on behalf of the SPREAD programme). 
Transmission of drug-resistant HIV-1 is stabilizing in Europe. J Infect Dis 2009; 200: 1503-8 
36. Harrigan PR, Wynhoven B, Brumme ZL et al. HIV-1 drug resistance: degree of underestimation 
by a cross-sectional versus longitudinal testing approach. J Infect Dis 2005; 191: 1325-30  
37. von Wyl V, Yerly S, Böni J et al. Long-term trends of HIV type 1 drug resistance prevalence 
among antiretroviral treatment-experienced patients in Switzerland. Clin Infect Dis 2009; 48: 
979-87 
38. Di Giambenedetto S, Bracciale L, Colafigli M et al. Declining prevalence of HIV-1 drug resistance 
in treatment-failing patients: a clinical cohort study. Antivir Ther 2007; 12: 835-9 
39. de Mendoza C, Garrido C, Corral A et al.  Changing rates and patterns of drug resistance 
mutations in antiretroviral-experienced HIV-infected patients. AIDS Res Hum Retroviruses 
2007; 23: 879-85. 
40. Gill VS, Lima VD, Zhang W et al. Improved virological outcomes in British Coloumbia 
concomitant with decreasing incidence of HIV type 1 drug resistance detection. Clin Infect Dis 
2010; 50: 98-105 
41. Gupta R, Hill A, Sawyer AW, Pillay D. Emergence of drug resistance in HIV type-1 infected 
patients after receipt of first-line highly active antiretroviral therapy: A systematic review of 
clinical trials. Clin Infect Dis 2008; 47: 712-22 
42. von Wyl V, Yerly S, Böni J et al. Emergence of HIV-1 drug resistance in previously untreated 
patients initiating combination antiretroviral treatment. Arch Intern Med 2007; 167: 1782-90 
43. Walmsley SL, Squires K, Weiss L et al. Multidrug-experienced HIV-1-infected women 
demonstrated similar virological and immunological responses to tipranavir/ritonavir 
compared with men. AIDS 2009; 23: 429-31 
44. Chandler B, Detsika M, Khoo SH. Factors impacting the expression of membrane-bound 
proteins in lymphocytes from HIV-positive subjects. J Antimicrob Chemother 2007; 60: 685-9 
33 
 
45. Skeie, L. Adherence of HIV/AIDS patients to antiretroviral therapy (Masteroppgave). Monash 
University, Australia;  2003 
46. Kantor R, Shafer RW, FollansbeeT et al. Evolution of resistance to drugs in HIV-1 infected 
patients failing antiretroviral treatment. AIDS 2004; 18: 1503-1511 
47. Liu L, May s, Richman DD. Comparison of algorithms that interpret genotypic HIV-1 drug 
resistance to determine the prevalence of transmitted drug resistance. AIDS 2008; 22: 835-39 
48. Frentz D, Boucher CAB, Assel M. Comparison of HIV-1 genotypic resistance test interpretation 
systems in predicting virological outcomes over time. PLoS one 2010; 5: e11505 
 
